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Abstract

Small differences in free enthalpies of activation (AAG 4:) between
competing reactions give rise to high selectivity at low enough tem-
peratures. Special techniques are necessary, in order to exploit this
effect in preparative-scale conversions. An experimental set-up is
described here with which reactions can conveniently be carried out
in up to five liter flasks at temperatures down to -150°C. In one ap-
paratus, the cooling bath is liquid, in another one the reaction ves-
sel is cooled directly by evaporating liquid nitrogen. Applications
described are brominations of C,C double bonds and reactions of
lithium enolates with electrophiles.

1. Physikalisch-Chemische Grundlagen

Ziel der priparativen Chemie ist die Synthese einheit-
licher Reaktionsprodukte. Da die meisten Ausgangs-
materialien auf verschiedene Art miteinander reagie-
ren kénnen, entstehen in der Praxis ausser dem ge-
wiinschten Produkt Nebenprodukte. Es ist daher ns-
tig, fiir eine hohe Selektivitédt der Reaktion zu sorgen.
Eine Moglichkeit, den Reaktionsverlauf zu beeinflus-
sen, ergibt sich durch die unterschiedlichen Tempera-
turabhingigkeiten der Aktivierungsenergien der ein-
zelnen Konkurrenzreaktionen. Dies sei an einem ein-
fachen Beispiel veranschaulicht (siehe Abb. 1).

Die Umsetzung der Edukte X und Y zu den Produk-
ten Py und P, erfolgt mit den Geschwindigkeitskon-
stanten k; und kp; als Selektivitdt der Reaktion be-
zeichnet man das Verhiltnis k1/ky [2]. Da nur ein
Produkt erwiinscht ist, muss die Selektivitiat so gross
wie moglich sein. Nach Gleichung (1) ist das Verhalt-
nis logk;/k, proportional AAG*/T und wird daher

AAGTF
= 0
2.3RT

k AG,T-AG T

log
ky 2.3RT

durch eine Temperaturerniedrigung vergrdssert. So-
mit wird bei gegebenem AAG Fdurch Herabsetzen der
Reaktionstemperatur eine Selektivitdtssteigerung er-
reicht.

Aus Abb. 2 ist die Abhingigkeit des Verhiltnisses
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Abb. 1: Die Selektivitat einer Reaktion ist vom Verhiltnis der Re-
aktionsgeschwindigkeitskonstanten abhéngig.

k1/ky von der Temperatur und der Differenz zwischen
den freien Aktivierungsenthalpien ersichtlich. Schon
bei geringen Energieunterschieden zwischen den bei-
den Ubergangszustinden sind starke Selektivititsstei-
gerungen moglich, wenn man zu tiefen Temperaturen
tibergeht. So ergibt sich fiir ein AAGF von nur
1 kcal/Mol bei + 100°C eine Selektivitit von 4:1, bei
-150°C eine solche von 60:1.

Die Tabelle 1 veranschaulicht die Abhingigkeit der
Ausbeute des gewiinschten Produktes P; vom Ver-
hiltnis der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten
ki/ky zweier Konkurrenzreaktionen. Je besser die
Ausbeute an Pj bereits ist, umso grésser miissen die
Anderungen im Verhéltnis ky/k; werden, damit noch
eine merkliche Selektivititsverbesserung bewirkt
wird, In Taopelle I sind in der zweiten Spalte die
AAGF -Werte angegeben, die notwendig sind, damit
bei einer gegebenen Temperatur ein Verhéltnis P1/P;
von 95/5 resultiert. Ein Vergleich der Werte legt dar,

dass dasselbe Verhiltnis bei tieferer Temperatur mit
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Abb. 2: Abhiangigkeit des Verhaltnisses k,/k, von der Temperatur
und der Differenz zwischen den freien Aktivierungsenthalpien.
(Wir danken Herrn Th. Laube fiir die Anfertigung dieses Diagram-
mes.)

Tavelle I: Zusammenhang zwischen der Temperatur, der Differenz
zwischen "den freien Aktivierungsenthalpien und dem Verhéltnis
zweier Produkte

Temperatur Py/P; = 23 AAGF = 1,5 keal/mol
bei 05
AAGF

[°Cl] [kcal/mol] P,/P, % P,
+100 2,2 7,5 88

0 1,6 16,0 94
- 80 1,1 50,0 98
-160 0,7 792,0 99,9

kleineren AAG+ -Werten erreicht werden kann. In
der dritten und vierten Spalte sind die Verhiltnisse
P,/P; bei verschiedenen Temperaturen fiir eine AG +
-Differenz von 1,5 kcal/Mol zwischen den freien Ak-
tivierungsenthalpien angegeben.

Durch eine tiefe Reaktionstemperatur ergeben sich
h#ufig neben gesteigerter Selektivitit noch weitere
Vorteile: a) mildere Reaktionsbedingungen; b) bessere
Kontrolle exothermer Reaktionen; c) sichere Handha-
bung instabiler Verbindungen. Das Arbeiten bei tie-
fen Temperaturen ist experimentell aufwendiger als
herkémmliche Arbeitsweisen. Der Mehraufwand
muss durch gesteigerte Ausbeute, grossere Reinheit
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des Produktes und damit vereinfachte Reinigungsope-
rationen gerechtfertigt sein.

Neben diesen praktischen Bedingungen gibt es prinzi-
pielle Beschridnkungen fiir den Einsatz von tiefen
Temperaturen in der Synthese.

(1) Eine Selektivitatssteigerung durch Temperaturer-
niedrigung ist in einem konkreten Fall nur méglich,
wenn die Aktivierungsenergien der Konkurrenzreak-
tionen die «richtige» Temperaturabhingigkeit haben.
Im allgemeinen schneiden sich nidmlich in einem
Arrhenius-Diagramm die Geraden zweier konkurrie-
render Reaktionen A — Bund A — C, siche Abb. 3:
Bei hoherer Temperatur liuft die eine Reaktion (4 —
C) schneller ab als die andere (4 — B), wihrend bei
tieferer Temperatur, jenseits des Punktes X in der Ab-
bildung, das Umgekehrte der Fall ist.

log k

}

|
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Abb. 3: Die unterschiedliche Abhéngigkeit der Aktivierungsenergie
von der Temperatur kann bei Konkurrenzreaktionen zu einer Selek-
tivitdtsumkehr fiihren.

(2) Es darf nicht vergessen werden, dass fiir Reaktio-
nen, die bei tiefer Temperatur durchgefithrt werden
sollen, die Aktivierungsenergien nicht zu gross sein
dirfen, damit in niitzlicher Frist ein verniinftiger Um-
satz erreicht wird. In der Tabelle 2 sind die Aktivie-
rungsenthalpien fir eine Reaktion erster Ordnung bei

Tabelle 2: Aktivierungsenthalpien und zugehorige Temperaturen,
bei denen eine Reaktion 1. Ordnung eine Halbwertszeit t,, von 30
Minuten hat

Temperatur [°C] AG T [keal/Mol]

100 27,8

0 20,2
- 80 : 14,1
-160 8,2
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verschiedenen Temperaturen und einer Halbwertszeit
von 30 Minuten aufgefiihrt, Je nach der Reaktion-
sordnung werden fiir einen bestimmten Umsatz sehr
verschiedene Zeiten bendtigt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Abhingigkeit des Umsatzes von der Reaktionsordnung
bei gegebener Halbwertszeit

Umsatz Reaktion 1. Ordnung Reaktion 2. Ordnung
t,=30Min 1,=15Min £,=30Min ¢, =15 Min

50 % 30 Min 15 Min 30 Min 15 Min

90 % 1h 40 Min 50 Min 4h 2h

99 % 3h20Min 1h40Min 49h 24 h 30 Min

99.9% Sh 2h30Min 449 h 249 h 30 Min

(3) Das Verhiltnis der Produktekonzentrationen ist
schliesslich nur bei Parallelreaktionen gleich dem Ver-
haltnis der Geschwindigkeitskonstanten [3]. Im allge-
meinen ergeben sich komplizierte Bezichungen, die
sich auch im Temperatureffekt auswirken diirften.
Weiterhin darf nicht tibersehen werden, dass die freie
Aktivierungsenthalpie nicht nur von der Temperatur,
sondern auch von andern physikalischen Grossen ab-
hingt. Diese konnen ihrerseits eine Funktion der
Temperatur sein. So zeigt z.B. die Dielektrizitdtskon-
stante, die den Verlauf ionischer Reaktionen stark
beeinflusst, fiir einzelne Losungsmittel eine grosse
Temperaturabhingigkeit.

2. Apparaturen

Um Reaktionen bei Temperaturen unterhalb Trocke-
neistemperatur im préparativen Massstab reprodu-
zierbar durchfithren zu kénnen, ist ein gewisser appa-
rativer Aufwand notig. Daher werden zunéchst geeig-
nete Gerite beschrieben, bevor dann auf Anwendun-
gen eingegangen wird.

In der Literatur findet man eine grosse Zahl von pré-
parativen Umsetzungen, bei denen Reaktionstempe-
raturen von 0°C (Eis) bis -78°C (Trockeneis) angege-
ben werden. Auf Angaben iiber tiefere Temperaturen
stosst man viel seltener, sie sind oft fraglich, weil sie
auf Messungen im Kiihlbad und nicht im Reaktions-
gefiss beruhen.

Jede Temperatur zwischen 20°C und -196°C lésst sich
einstellen, indem man zu einem geeigneten Losungs-
mittel oder Lésungsmittelgemisch portionsweise fliis-
sigen Stickstoff unter Riihren zugibt. Mit dem Stick-
stoff verdampfen aber zugleich grossere Losungsmit-
telmengen. Losungsmitteldimpfe sind oft gesund-
heitsschadlich und kénnen mit der Luft explosive Ge-
mische ergeben. Besser ist daher die indirekte Kiih-
lung, bei der ein Gefss oder eine Spirale, die in die
Kiihlflissigkeit eintaucht, mit fliissigem Stickstoff be-
schickt wird. Beide Kiithlmethoden sind jedoch auf-
wendig, da der Stickstoff laufend sehr sorgfiltig
nachgegossen werden muss. Wenn die Anforderungen
an die Temperaturkonstanz nicht allzu gross sind, ge-
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niigt ein Schmelzkryostat, der, je nach dem Ldsungs-
mittel, eine bestimmte Temperatur {iber ldngere Zeit
mehr oder weniger genau aufrecht erhilt. Eine Appa-
ratur, in welcher auf diese Weise enantioselektive Ad-
ditionen von Butyllithium an Benzaldehyd im chiralen
Medium DDB durchgefiithrt wurden [4], ist in Abb. 4
gezeigt. Bei diesen Versuchen wurde das durch die Se-
rumkappe mit einer Injektionsspritze zugegebene Re-
agenz nicht vorgekiihlt, sondern — langsam — direkt
in den Reaktionskolben gegeben, was, wie die Erfah-
rung zeigt, zu erheblichen Erwidrmungen fithren
kann, da der Warmeaustausch zwischen Reaktionsgut
und KiihIbad durch die Glaswand zu langsam erfolgt.

Motoren
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Vakuum Pumpe zum Fiillen
mit Argon '
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Inertgas
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=

Abb. 4: Apparative Anordnung zur Addition von RLi an Aldehyde
bei Temperaturen bis -145°C in chiralen Medien [4-7} im 1-/-
Kolben. (Aus Ref. [4]).

Dadurch ist es schwierig, eine bestimmte Reaktions-
temperatur einzuhalten. Werden die Reagentien je-
doch vorgekiihlt zur Reaktion gebracht, kann die Re-
aktionswirme vom Reaktionsgemisch aufgenommen
werden, und die Temperatur lésst sich viel besser kon-
trollieren.

Bei kleinen Anséitzen und nur gelegentlichem Einsatz
sehr tiefer Temperaturen kann die in Abb. 5 gezeigte
einfache Anordnung gute Dienste leisten [8]. Fiir rou-
tinemzssige Umsetzungen in grosserem Mafstab sind
aber Apparaturen notwendig, die es erlauben, die Re-
aktanden bei genau definierten, moglichst tiefen Tem-
peraturen zu vereinigen.
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Abb. 5: Versuchsanordnung zur Vereinigung tiefgekiihlter Lésun-
gen von Reaktanden. A: Kolben mit magnetisch geriithrter Lasung,
der moglichst tief ins Kithlbad eintaucht. Der Einhalskolben mit
seitlichem Ansatz ist mit einem Dreiweghahn (D) und einer Serum-
kappe verschlossen. B: Kolben wie A mit der Lésung des Reaktions-
partners. C: Teflonschlauch (Innendurchmesser 0.7, Aussendurch-
messer 1.5 mm); die Verbindung zwischen den beiden Kolben sollte
50 kurz wie méglich sein, um die Erwdrmung auf dem Weg von A
nach B gering zu halten. Der Schlauch kann durch Umwickeln mit
Glaswolle oder Einbetten in Styropor isoliert werden. Um die aus A
zuzugebende Losung moglichst genau auf die Temperatur des Kol-
bens B zu bringen, kann das Schlauchende — eventuell mehrfach
gewickelt — in die B-Losung eingetaucht werden. D: Dreiweghahn
zu Argon-Leitung (ca. 150 Torr Uberdruck). E: Dreiweghahn zur
Regulierung der Tropfgeschwindigkeit. F: Ballon zur Aufnahme
des wihrend des Uberdriickens entweichenden Argons (Aus Ref.

(8.

2.1. Apparatur mit Fliissigbad-Kiihlung des Reak-
tionskolbens

Fir den gesamten Bereich von 0°C bis -160°C hat sich
die in Abb. 6 dargestellte Apparatur in unserer Ar-
beitsgruppe bewihrt [9]. Die Temperaturmessung und
-steuerung fir das Kiihlbad (a) erfolgt mit einem Re-
gelgerdit (i) tiber einen Pt-100 Messfiihler (e). Die Steu-
erung 6ffnet je nach Bedarf das Magnetventil (h), und
flissiger Stickstoff wird aus dem Vorratsgefiss (g) in
die Kiihlspirale (¢) gepresst, wodurch das Kiihlmitte]
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(@) im Dewar (f) auf die Regeltemperatur abgekiihlt
wird. Mit einer Heizspirale (b), deren Leistung von
maximal 750 Watt iiber einen Widerstand geregelt
wird, kann das Kiithlbad (a) schnell aufgewdrmt wer-
den. Je nach Groésse des Dewars (f) wird die Kiihlfliis-
sigkeit (a) mit einer Zentrifugalpumpe oder einem ro-
tierenden Magnetstab (d) umgewiilzt. Aus einem zwei-
ten Kryostaten (p), der nach demselben Prinzip ge-
kiihlt wird, lésst sich der Kithlmantel des Tropftrich-
ters (m) mit einer zweiten Zentrifugalpumpe (0) mit
Kiuhlfliissigkeit speisen. Die Temperaturkontrolle im
Reaktionskolben erfolgt ebenfalls mit einem Pt-100
Messfithler (m) und einem separaten Messgerit (k).
Stehen die Mess- oder Regelgerite (i) und (k) nicht zur
Verfligung, so ldsst sich die Temperatur auch mit ei-
nem Tieftemperaturthermometer kontrollieren. Die
Regelung der Magnetventile (h) erfolgt dann durch
Handsteuerung. Je nach der geforderten Menge Stick-
stoff und der Grosse des Kiithlbades dauert es 5 bis 45
Minuten, um eine Temperatur unter -100°C einzustel-
len.

Samtliche Versuche wurden unter Argon ausgefiihrt.
Je nach den experimentellen Gegebenheiten wurde die
Apparatur als offenes oder geschlossenes System ein-
gesetzt. Im ersten Fall liess man einen Argonstrom,
dessen Fluss mit einem Nadelventil kontrolliert wur-
de, durch die Apparatur stréomen und tiber eine 20 cm
hohe Quecksilbersiule entweichen. Im zweiten Fall

— lIHJ imamin
=
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Tieftemperaturapparatur mit
automatischer Temperatursteuerung. Erlduterungen siche Text.
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wurde der Druck in der Apparatur mit einem Mano-
meter kontrolliert.

Beschreibung der Einzelteile der Apparatur (Abb. 6)

Regelgerat: (i): TRL-5 Cryoson-Temperaturregelsystem (Cryoson
Technisch Laboratorium, Postbus 15, NL-1462 ZG Middenbeem-
ster; Schweiz: Zivy & Cie SA, 4104 Oberwil). Das Gerit steuert den
Flissigstickstoffeinlass iiber ein Magnetventil so, dass die vorge-
wihlte Temperatur eingehalten wird. Die effektive Temperatur im
Kiihlbad wird laufend angezeigt. Regelgenauigkeit bei -100°C +
0,2°C, bei -150°C = 0,4°C. Die Abb. 7 zeigt ein Thermogramm, in
welchem die Temperatur in einem 250 ml Reaktionskolben und die
Temperaturdifferenz zwischen dem Bad und dem Reaktionskolben
aufgezeichnet wurde. Wahrend der ersten 30 Minuten wurden die
Kurven ohne Stérung des Systems registriert. Anschliessend er-
wérmte man den Kolbeninhalt (125 ml Tetrahydrofuran) mit einem
Heizelement von 20 Watt Leistung und liess wieder abkiihlen. Wih-
rend des ganzen Vorganges ist die Temperatur-Konstanz im Kolben
besser als & 0,2°C. Die Differenz von 0,3°C zwischen Kiihlbad
und Reaktionskolben ergab sich durch die Regelung der Fliissig-
stickstoffzufuhr, die nicht kontinuierlich erfolgte, sondern im
Takt, mit dem das Magnetventil ge6ffnet und geschlossen wird. Die
dadurch verursachten Temperaturschwankungen iibertrugen sich
wegen der Tragheit des Wirmeflusses durch die Kolbenwand stark
gedampft auf die Reaktionslésung. Die Apparatur hielt auch tiefere
Temperaturen mit der oben angegebenen Genauigkeit fiir Tage zu-
verlissig ein.

Dewar (f): (Glasmechanik AG, CH-4106 Therwil). Je nach der
Grosse der verwendeten Rundkolben wurden Dewar-Gefisse unter-
schiedlicher Dimensionen eingesetzt, siche Tabelle 4. Die meisten
Dewar-Gefdsse wurden so verspiegelt und ummantelt, dass ein
Sichtstreifen verblieb, so dass durch Beleuchten von der Riickseite
das Reaktionsgeschehen im Kolben von der Vorderseite visuell gut
verfolgt werden konnte (Niederschldge, Farbanderungen etc.).
Temperaturmessfiihler Pt-100 (e): Schmizo AG, CH-4800 Zofin-
gen). Die PT-100-Sonde ist in ein aussen sehr genau geschliffenes

Heizung (1A; 20V, 15 Min = 4,3 Kcal)

Temperatur im Reaktionskolben

Differenz Reaktionskolben ~ Kiihlbadtemperatur

Abb. 7: Thermogramm eines Aufheizversuches von 125 ml Tetra-
hydrofuran bei -93°C in der in Abb. 6 skizzierten Apparatur.
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Tabelle 4: Dewar-Gefisse fiir verschiedene Ansatzgrdssen

Kolbengrésse Dewardimension
Innendurch- Innenhghe Inhalt
messer
bis 250 ml 140 mm 170 mm 21
bis 1000 ml 200 mm 260 mm 71
bis 5000 ml 300 mm 300 mm 161

Glasrohr eingeschlossen, das mit einem innen geschliffenen Fiih-
rungsrohr in der Hohe verstellt werden kann. Die geschliffenen
Glasflichen sowie ein Dichtungsring schliessen nach aussen bei Va-
kuum und Uberdruck sicher ab.

Temperaturmessgerdt (k): Technoterm-Thermometer mit Einstech-
fithler (n) (Quarz AG, CH-8008 Ziirich). Das Pt-100 Widerstands-
thermometer ist in einen metallischen Messfiihler (n) eingelassen.
Da die Fithlerspitze angeschliffen ist, lassen sich Serumstopfen
leicht durchstossen. Das Gerit ldsst sich nur zur Registrierung der
Temperatur einsetzen.

Magnetventile (h): (Bachofen AG, CH-8610 Uster). Diese funktio-
nieren nur einwandfrei, wenn sie mit einer 2 cm dicken Isolations-
schicht aus Armaflex umhiillt werden. Die Isolation verhindert ein
Festsitzen des Magneten durch Eisbildung, wodurch sich die Stick-
stoffzufuhr entweder nicht mehr unterbrechen oder nicht mehr in
Gang setzen lésst.

Vorratsgefiss (g): (Cryo Diffusion, F-27690 Léry; Schweiz: Zivy &
Cie SA, 4104 Oberwil). Gut bewahrt hat sich ein Niederdruckbehil-
ter mit 120 1 Inhalt. Der Druckaufbau erfolgt durch Verdampfung
des Stickstoffs. Je nach Arbeitsdruck, der sich bis 2,5 Bar einstellen
lasst, kénnen pro Minute bis zu 201 Stickstoff entnommen werden,
wodurch die Kiihlleistung des Kiithlbades (a) reguliert wird.
Kiihispirale (c¢): Diese ist in der Grésse dem jeweiligen Dewar-
Gef4ss angepasst.

Dewar Kupferrohr Windungen
21 6 x4 13
71 8 x6 16
101 8 x6 15

Aussen sind die Spiralen mit 3 Stegen aus Polyacetal oder Polypro-
pylen versehen, um zu verhindern, dass das Metall direkt auf dem
Glas aufliegt. So lassen sich Kratzer und grosse értliche Temperatur-
unterschiede beim Durchpressen des fliissigen Stickstoffes vermei-
den. Kratzer und Temperaturunterschiede fithren zu unliebsamen
Spannungen in der Innenwand des Dewar-Gefisses.
Kiihliflissigkeiten (a): Da man mit der automatisierten Apparatur
von Abbildung 6 mit wenigen Kiithimitteln einen grossen Tempera-
turbereich abdecken wollte, kamen aus der grossen Zahl moglicher
Badfliissigkeiten [10] vor allem die folgenden in Frage:

0°C bis - 80°C Methanol, Aethanol
-80°C bis -120°C Methylcyclohexan [11], Petroléther (40-60)
-120°C bis -160°C Isopentan

Methanol und Aethanol erwiesen sich als ungeeignet, da sie schon
als reine Losungsmittel bei tieferen Temperaturen sehr viskos wur-
den und nicht mehr gut zu rithren bzw. mit der Pumpe zu férdern
waren. Da es sich auch nicht vermeiden liess, dass sie mit der feuch-
ten Luft in Berithrung kamen, stieg der Wassergehalt, wodurch die
Viskositdt zunahm. Mit dem erhéhten Wassergehalt verschob sich
aber auch die Temperatur, bei der das Eis auszuflocken begann,
immer mehr nach oben, was zu unliebsamen Verstopfungen in den
Pumpen und Schliuchen fithrte.

Petroldther wurde gegenilber Methylcyclohexan wegen seiner
Diinnflissigkeit, auch bei Temperaturen unter -100°C, der Vorzug
gegeben. Fiir den Temperaturbereich bis -160°C war Isopentan das
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einzige Losungsmittel, das in grossen Mengen erhéltlich war. Es
hatten auch kondensierte Gase eingesetzt werden kénnen. Davon
sah man jedoch ab, da ihre Lagerung erhebliche Schwierigkeiten
mit sich gebracht hitte.

Tropftrichter (m): (O. Fritz GmbH, D-6238 Hofheim/Taunus). Je
nach Ansatzgrésse wurden Tropftrichter von 10, 50, 100 oder 250
ml Grosse eingesetzt (Abb. 8). Sie sind mit einem Vakuummantel
und einem Glasnadelventil ausgeriistet. Obwohl der Hersteller nur
eine Temperaturbestdndigkeit bis -80°C garantiert, liessen sie sich
ohne Zwischenfall bereits viele Male auf -150°C abkiihlen. Auf der
Abb. 8 erkennt man, dass die Abtropfstelle vom Kiihlmantel um-
schlossen wird, so dass sich die Tropfen bei der Bildung an der Zun-
ge nicht erwérmen. Diese Vorrichtung garantiert, dass Reagentien,
deren Zugabe mit dem Glasnadelventil dosiert wird. auf die ge-
wiinschte Temperatur vorgekiihlt sind.

NS 29-Schliffhilse Abb. 8 Tieftemperaturtropf-

l trichter mit Kithimantel, der auch

q L\,_jj den Abtropfbereich umhiillt. In

] der Verspiegelung des Vakuum-

mantels ist ein Sichtstreifen aus-
gespart.

Glas-Nadelventil

Kuhlfllssig- =
keit aus \—
Kryostat P

‘__‘ NS 29-Schiiffkern

Magnet (1): (Maurer Magnetic AG, CH-8627 Griiningen). Die Re-
aktionslésung im Tropftrichter wurde mit einem rotierenden Mag-
netstab durchmischt, der von einem seitlich montierten U-férmigen
Alnico-Dauermagneten mit einer maximalen Hubkraft von 23 kp in
Bewegung versetzt wurde. Ein gleicher Permanentmagnet (I) wurde
auch verwendet, um die Magnetstébe im Kiihlbad (a) und im Reak-
tionskolben anzutreiben. Die Reaktionsmischung kann natiirlich
auch mit einem Fliigelrithrer durch einen zusitzlichen Kolbenhals
gerithrt werden.

Zentrifugalpumpen: Diese wurden aus alten Thermostaten ausge-
baut und haben eine Forderleistung von 5 1 Wasser pro Minute, Um
die Baddurchmischung zu verbessern, wurden sie noch zusétzlich
mit einem Fliigelrad ausgeriistet.

Rohrleitungen, Isolationen: Als Leitungen fiir die Forderung der
Kuhlbadflussigkeit und des Stickstoffs bewidhrten sich Nylon-
schlduche (6 x 8) oder bewegliche, einfach wandige Metallschliuche
(8 x 12), die mit einem 10 bis 12 mm dicken Armaflexschlauch iso-
liert wurden.

Kryostat (p): Dafiir verwendete man einen handelsiiblichen Dewar
(Durchmesser 20 cm, Héhe 35 cm, Inhalt 10 1), dessen Metallum-
hiillung 2,5 cm iiber den Glasrand vorsteht. Dadurch kommt der
2,5 ¢m dicke Polypropylendeckel, an dem Motor, Zentrifugalpum-
pe, Heizung (1300 W) und Kupferspirale (17 Windungen) montiert
sind, nicht auf das Dewar-Gefiss zu liegen. Polypropylen hat eine
hohe mechanische Festigkeit und gute chemische Bestindigkeit.
Dagegen ist seine Tieftemperaturbesténdigkeit gering. Bei Tempe-
raturen unter 0°C tritt Versprédung ein [12]. Da Polypropylen im
Kryostaten als tragendes Element verwendet wurde, schiitzte man
es gegen die tiefen Temperaturen durch eine 30 mm dicke Scheibe
als Cellasto, einem zelligen Polyurethan, das eine gute Tieftempera-
turbesténdigkeit hat, sowie ein ausgezeichnetes Isolationsmaterial
ist [12]. Da der Kryostat gegen aussen nicht gasdicht abgeschlossen
werden konnte, wurde ein Stickstoffstrom eingeleitet. So liess sich
eine Triibung des Kiihlmittels durch einkondensiertes Wasser aus
der Luft vermeiden, und das Reaktionsgeschehen im Tropftrichter
war durch den Sichtstreifen gut zu beobachten. Statt des Dewar-
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Abb. 9: Gesamtansicht der in Aé#b. 6 schematisch dargestellten
Tieftemperaturapparatur. Ausserhalb des Abzuges («Kapellen)
sieht man rechts oben das Regelgerit (i) und darunter das Vorrats-
gefdss (g) fur den flissigen Stickstoff. Im Abzug erkennt man von
links nach rechts den Kryostaten (p), Reaktionsgefiss mit Tropf-
trichter (m) und Rithrer, sowie das Temperaturmessgerit (k).

Abb. 10: Reaktionsgefiss mit Tropftrichter (m) und Pt-100-
Temperaturmessfiihler [(e) im Bad und (n) im Reaktionskolben].
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Gefisses aus Glas wurde auch ein gleich grosser Metall-Dewar ver-
wendet.

Viele Einzelheiten werden aus den in den Abb. 9-12 gezeigten Pho-
tographien der Gesamtansicht und von Teilen der Apparatur besser
ersichtlich als durch weitere Worte.

Die hier beschriebene Anordnung zur automatischen Kiithlung ist
kommerziellen Kryostaten mit Kithlkompressor iiberlegen durch
geringeren Preis, grossere Kiihlleistung, grossere Flexibilitit, Ein-

Abb. 11: Kryostat (p) fiir den Tropftrichter (m) mit herausgenom-
menem Einsatz, der die Kithispirale, den Rithrer mit Motor, den Pt-
100-Temperaturmessfithler und den «Tauchsieder» zum schnellen
Aufwirmen trigt.
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Abb. 12: Temperaturregelgerit (i). Uber einen Keilriemen ist hier
ein Untersetzungsgetriebe mit Motor angeschlossen, mit deren Hil-
fe die Temperatur innerhalb des Regelbereiches von 0°C bis -160°C
langsam (z.B. 1.66°C/Stunde) erhsht oder erniedrigt werden kann;
dies ist nitzlich fiir langsam ablaufende Tieftemperatur-
Reaktionen und fiir die Ziichtung von Einkristallen bei tiefen Tem-
peraturen [13].

satzfahigkeit bei tieferen Temperaturen und geringeren Energiever-
brauch. Voraussetzung fiir Bau und Betrieb ist die Verfiigbarkeit
von Werkstattdiensten und von preiswertem fliissigem Stickstoff.

2.2. Apparatur mit Direktkiithlung des Reaktionskol-
bens durch Stickstoff

Isopentan und Petroldther haben als Kaltetrdger ne-
ben den Vorteilen (geringe Viskositat und Wasserlds-
lichkeit, grosse Stabilitédt und Reaktionstragheit, ge-
ringe Giftigkeit, gute Verfiigbarkeit) einen gewichti-
gen Nachteil: Thre leichte Brennbarkeit, sowie die
grosse Explosionsgefahr reihen sie unter den gefdhr-
lichsten Kaltetrigern ein. Ihr Einsatz l4sst sich nur in
einem sehr gut zichenden Abzug verantworten. Dies
gilt vor allem fiir die Kiihlbadfliissigkeit, in die der
Reaktionskolben eintaucht, und die bei flexiblen Ap-
paraturen nie vollstindig gegen die Atmosphére abge-
schlossen werden kann, siehe oben Abb. 4, 5 und 6,
wihrend der Kryostat (p) mit dem Tropftrichter (an)
der Apparatur in Abb. 6 ein abgeschlossenes System
bildet und damit ein wesentlich geringeres Sicherheits-
risiko darstellt. Ein weiterer, inhdrenter Nachteil des
Fliissigkithlbades ist der, dass ein grosser Teil des fliis-
sigen Stickstoffes zur Kiihlung der Badflussigkeit ver-
braucht wird. Beide Nachteile liessen sich beseitigen,
wenn der Stickstoff direkt zur Kithlung des Reak-
tionskolbens eingesetzt werden konnte. Kaltekam-
mern, bei denen dieses Prinzip zum Einfrieren von
biologischem Material oder zur Priifung von Werk-
stoffen unter extremen Bedingungen verwirklicht ist,
werden von verschiedenen Geriteherstellern angebo-
ten. Da diese Anlagen sehr teuer sind und zudem auf-
wendige Anpassungen (Durchlasséffnungen fiir Kol-
benhilse, Magnetriihrer, Sicht- und Beleuchtungsfen-
ster) notwendig geworden wiren, entschieden wir uns
fiir den Eigenbau einer Kammer.

Die in Abb. 13 skizzierte und in den Abb. 14 und 15
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(1

Abb. 13: Schema der Kiltekammer zur direkten Kithlung des Reak-
tionskolbens mit Stickstoff. — Erlduterungen zu (1) - (8) siche auch
Text, Details siche die Photographien, Abb. 14 und 15. — Daten:
Innenmasse: Hohe/Breite/Tiefe 300 X 300 x 300 mm; Aussenmas-
se: Hohe/Breite/Tiefe 500x500x500 mm; Isolation (1):
Hartmoltopren-Platten mit 4 = 0.019 W/m-h-Grad (Bayer AG, D-
5090 Leverkusen); Heizung (3): kreisférmiger Heizstab, 1000 Watt;
Geblise: 10 m3/min., Laufrad (4): Hohe/Tiefe 133/62 mm, Moto-
renleistung 200 Watt; Regelgenauigkeit bei -100°C # 0.5° C.

abgebildete Kiltekammer wurde aus Stahlblech gefer-
tigt. Fiir die Isolation (1) zwischen Innen- und Aus-
senwand dienten Hartschaumplatten. Als Sicht- und
Beleuchtungsfenster (2) wurden evakuierte Glaszylin-
der eingesetzt, die mit Metallringen in die Gehause-
wandung eingeschraubt wurden. Die Heizung (3) be-
steht aus einem Heizstab, der kreisférmig um das
Ventilatorlaufrad (4) angeordnet ist. Die gesamte, mit
einem Sichtfenster versehene Vorderfront lidsst sich
leicht abheben, sie wird durch Spannfedern ange-
driickt und ist mit einer Moltopren-Hartschaumplatte
abgedichtet; dadurch ist die Reaktionskammer gut zu-
génglich. Die Durchfithrungen fiir die Reaktionskol-
ben und den Magnetrithrer (5) wurden mit einem
exakt eingepassten Polyurethandeckel abgedichtet.
Der fliissige Stickstoff wird mit einem Druck von 0,2-
0,6 bar von vorne, durch eine Diise (6) fein verteilt, in
die Mitte des Laufrades gespritzt, wo er verdampft.
Das kalte Gas wird vom Ventilator angesogen und um
die zwei seitlichen Leitbleche (7), welche fiir eine
gleichméssige Verteilung sorgen, in die Kithlkammer
geblasen. Bei Uberdruck 6ffnet sich ein Ventil auf der
Kammeroberseite. Die Temperaturregelung erfolgt
tiber einen Pt-100 Messfiihler (8) im Gasraum.

Um die Wirmeiibertragung in der Kiltekammer mit
derjenigen im Kryostaten vergleichen zu kénnen, wur-
den 3,7 ml Propionaldehyd (52 mmol) in 60 ml THF
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Abb. 14: Kaltekammer in betriebsbereitem Zustand. Oben:
Tieftemperatur-Tropfrichter, Pt-100- Mess- und Regelfiihler im
Kolbeninnern bzw. im Kiihiraum, Links: Lampe vor Beleuchtungs-
fenster. Unten: Motor mit Achse fitr den Magnetriihrer im Inneren.
Vorne: Kreisférmiges Sichtfenster.

bei -100°C mit einem Aequivalent Butyllithium in He-
xan von -100°C bei einer Reaktionstemperatur von
-100°C bis -98 °C tropfenweise versetzt. Die Reaktions-
dauer betrug im Kryostaten 20 Min. und in der Kélte-
kammer 45 Min. Wurde das Butyllithium hingegen in
10 Sekunden zugespritzt, so wurde die Anfangstempe-
ratur von -100°C im Kryostaten nach 5 Min. erreicht,
in der Kaltekammer hingegen erst nach 13 Min. Diese
Zeiten zeigen, dass sich auch stark exotherme Reak-
tionen [14] in der Kaltekammer durchfiihren lassen.

2.3. Reaktionsmedien

Fiir die einzelnen Reaktionen erwiesen sich die folgen-
den Losungsmittel oder Losungsmittelgemische als
besonders geeignet:

- Metallorganische Reaktionen Temperaturbereich
bis (°C)

.Tetrahydrofuran (THF) -105
Didthylather (Et,O) -110
Dimethyldther (Me,0) -40 bis -135
2-Methyltetrahydrofuran (MeTHF) -135
2-Methyltetrahydrofuran/Dimethyléther

4:1) -40 bis -150
Isopentan -160
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Abb. 15: Kiltekammer ohne Vorderwand. Hinten: Laufrad des
Ventilators und N,-Diise. Rechts und links im Innenraum die Leit-
bleche, an denen vorbei der N,-Strom nach vorne und in die Kam-
mer geleitet wird. Im Inneren ist ein 250 ml-Kolben mit zwei langen
Hilsen zu sehen, im diinneren Hals der Messfithler, auf dem dicke-
ren Hals der Tropfrichter. Rechts neben dem Kolben: Pt-100-
Messfithler zur Temperaturregelung durch Offnen und Schliessen
des Magnetventils fiir die Stickstoffzufuhr. Unten im Inneren der
Kithlkammer der Magnet zum Rithren des Kolbeninhaltes. Ganz
vorne am Aussenrand der Kammer die Dichtungsleisten fiir die
Vorderwand.

- Bromierungen Temperaturbereich
bis (°C)
Methylenchlorid - 90
Methylenchlorid/Chloroform (3:2) -105
Difluorchlormethan (Frigen 22,R22) -50 bis -160
Petroldther -130
Propan -150
Isopentan -160

Der Dimethylather (Sdp. -25°C) steht unsin 50 1-Stahl-
zylindern von der BASF Aktiengeselischaft (D-6700
Ludwigshafen; Schweiz: BASF (Schweiz) AG, 8820
Widenswil) zur Verfiigung. Er ist ein hervorragendes
Losungsmittel fiir metallorganische Reaktionen
(hochster Sauerstoffgehalt aller Aether!), und ein be-
quemes obendrein: man lédsst ihn aus der Vorratsfla-
sche gasférmig durch einen Trockenturm (KOH) in
den Reaktionskolben kondensieren; nach der Umset-
zung lisst man ihn abdampfen — mit oder ohne
Riickgewinnung durch Kondensation in einer Kiihl-
falle. — Ein Isopentan-Gemisch (Sdp. ca. +28°C)
wird uns von der VEBA iiber die Chemischen Werke
Hiils (D-4370 Marl) in 200 1-Druckgeféssen zur Verfi-
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gung gestellt; es kann in einem kiihlen Raum in nor-
malen Losungsmittelfassern aufbewahrt werden. -
Frigen-22 (Sdp. -41°C) erhalten wir von der Hoechst
AG (D-6230 Frankfurt-Hoechst; Generalvertretung
fiir die Schweiz: Pliiss-Staufer AG, 4665 Oftringen) in
Druckbehiltern, dhnlich Camping-Gasflaschen.

3. Beispiele fiir Umsetzungen bei Temperaturen unter
-80°C

Unsere Arbeiten iiber Tieftemperatur-Reaktionen
wurden mit rein priparativer Zielsetzung durchge-
fithrt. Es wurde gepriift, in wie weit man die Selektivi-
tit von Reaktionen und damit die Ausbeuten und
Reinheiten der Produkte durch Temperaturerniedri-
gung unter -80°C steigern kann. Es gibt zahlreiche
Reaktionen, deren freie Aktivierungsenthalpien klein
genug fiir einen Vorstoss in diesen Temperaturbereich
sind. Von ihnen haben wir zwei praktisch wichtige
Umsetzungen untersucht: die Bromierung von Olefi-
nen und die Addition verschiedener Elektrophile an
Lithium-Enolate.

3.1. Additionen von Brom an Olefine

Uber diese Reaktion gibt es zahlreiche Veroffentli-
chungen [15], die sich mit dem Einfluss der Substi-
tuenten am Olefin, des Losungsmittels, des Bromie-
rungsreagens, der Bromkonzentration, des Zugabe-
modus und verschiedener Zusétze wie Molekularsieb,
Kronendther, Halogenwasserstoff oder Bromiden be-
fassen. Sie ist fiir Tieftemperaturuntersuchungen des-
halb besonders geeignet, weil sie hdufig von Nebenre-

" aktionen begleitet ist [15] und weil aus thermochemi-

schen Messungen bekannt ist, dass sie selbst bei
-160°C noch sehr schnell ablduft {15]. In der Tabelle 5
sind einige Resultate dargestellt. Man sieht, dass Aus-
beuten und/oder Selektivititen in diesen Féllen ein-
drucksvoll zunehmen, wenn die Temperatur ernie-
drigt wird, vergleiche auch die Gaschromatogramme
in den Abb. 16 und 17. In anderen Fillen ist die Selek-
tivitatssteigerung nicht so gut, oder gar nicht vorhan-
den. So konnten bei Umsetzungen von Olefingemi-
schen mit Unterschuss Brom nur bescheidene Selekti-
vitaten erreicht werden, auch verbesserte sich das 3:1-

M /ar

8r

L~

-150° -100° -60" o°

D NS T B |

Abb. 16: Gaschromatogramme der Komponenten kurzer Reten-
tionszeit aus der Umsetzung von 2-Methyl-hexadien-1.5 mit Brom
(siehe 3. Beispiel in Tabelle 5).
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Tabelle 5. Bromierungen einiger Olefine bei verschiedenen Temperaturen. Vorgekiihlte Bromldsungen (1-molar in den ersten drei
Fiillen, 0.1-molar in den letzten beiden Fillen) wurden tropfenweise zugegeben. Die Lésungsmittel sind M/C = Methylenchlo-

rid/Chloroform 3:2, F = CHF,Cl, P = Propan, M = Methylenchlorid.

Edukt Produkt(e) (Verhiltnis) Temp. [°C] (Medium) % Ausb.
r — 10° (M/C) 54
(:f Oﬁs ~ 70° (M/C) 79
—100° (M/C) 86
—150° (F) 95
Br
O/ Ct — 10° (M/C) 67
Br —145° (F) 92
(1:1) 0° (M/C) 40
PN +A\N @:1) |~ 50°(F) 43
B Br T (200:1) | —100° (M/C) 30
(s.2. Abb. 16) (>500:1) | —150°(F) 65
(+ andere Produkte [18])
Br
©/V @A’/ (88:12) 0° (M) 98
Br (92:8) | — 50°(F) 97
3) () (>500:1) | —150°(F) 97
(s.a. Abb.17)
Br
m (28:72) 0° (M) 95
, Br (14:86) | —100° (F) 90
(10:90) | —150°(F) 85
@ 92 (7:93) | —150° (P) 97

~ Verhéltnis von frans- zu cis-Dibromindan bei der Ad-
dition an Inden unterhalb von -50°C nicht mehr.

3.2. Thiolierung, Acylierung und Addition von Lithi-
umenolaten an Aldehyde

Bei vielen Reaktionen von Enolaten mit Elektrophilen

Dies ist fiir die Thiolierung des aus dem Silylenoléther
und Methyllithium erzeugten Lithiumenolats von He-
xanal [17] im Schema 1 demonstriert. Durch die Thio-
lierung entsteht 2-Phenylthio-hexanal (1), ein Alde-
hyd mit einer Carbonylgruppe und einem o-CH-
Proton, die viel reaktiver sind als die von Hexanal

ist das Primédrprodukt entweder thermolabil oder es
wird von einem der Vorldufer unter Bildung von Fol-

. N \‘.Br-—->-
geprodukten angegriffen. 7Y
) CHg
Br
CH3
z/k;/ ™~
Br
p/a
150° -100° -50° o
Q (o] o o
-150 -100 -50 0
100% 1% 99% 8% 92% 12% 88% 90% 10% 86% 14% 80% 20% 72% 28%

Abb. 17: Gaschromatogramme der //u-Gemische aus E- (rechts) und Z-1-Phenylpropen (links) und Brom, wie sie unter den in Tabelle 5 ange-
gebenen Bedingungen erhalten wurden, Das bevorzugte Produkte resultiert jeweils aus einer «zrans»-Addition an die Doppelbindung des Sub-
strates. '
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selbst. Daher ist zu erwarten, dass das Enolat des He-
xanals das Produkt angreift, was zu einem Ausbeute-
verlust fithren muss. Durch langsame Zugabe der
Enolatlosung zum Sulfenylchlorid bei tiefer Tempera-
tur erhdlt man aber das gewiinschte Produkt 1in 65 %
Ausbeute [20].

Schema 1: 1:1-Thiolierung eines Aldehydenolates mit Phenylsulfe-
nylchlorid )

C4Hg~CH=CH-0SI(CHg)3

<+ CHgLi _ _ (b)_(c)
L
' [
3 ] )
\ ANY D
~Li
/4 I I
C4Hg-CH=C\ [
H + i
R H 0
(a) |
. 65%
+ '-100°C CaHg (l: C\H Ausbeute
S
HgCq'
CgHgS~Cl
- 1

Zugabe der Enolatlésung in THF zu der bei -100°C geriihirten Lo-
sung einer dquimolaren Menge des Sulfenylchlorids im selben L&-
sungsmittel. — (a) Gewiinschte Thiolierung, (b) unerwiinschte De-
protonierung des Produktes durch das Enolat; (¢) unerwiinschte
Aldol-Addition des Enolats an den thiolierten Aldehyd.

Schema 2: Mogliche Konkurrenz- und Folgereaktionen bei der Acy-
lierung von Enolaten

<-100°C Beaet

Rl
iNR2
|\ ) + LINR2

Zugabe von Lithiumenolaten zu dquimolaren Mengen eines zusétz-
lich funktionalisierten Saurechlorids bei sehr tiefer Temperatur
fihrt nach (a) in  guten Ausbeuten zu  f-Keto-
carbonylverbindungen. Diskussion der Konkurrenz- und Folgere-
aktionen (b) - (f) siehe Text.

Ahnliche Probleme wie bei der Thiolierung kénnen
bei der Acylierung von Enolaten zu 1.3-
Dicarbonylverbindungen auftreten, siehe Schema 2:
Neben der gewiinschten C-Acylierung (a) kénnen als
Konkurrenzreaktionen die O-Acylierung (b), der An-
griff (d) des Enolates an einer im Sdurechlorid vor-
handenen zusitzlichen funktionellen Gruppe (FG),
und — bei Erzeugung des Enolates mit einem Lithium-
amid — die Bildung (¢) von Carbonsidureamiden er-
folgen; als Folgereaktionen des gebildeten 1.3-
Dicarbonylderivates kénnen Deprotonierung (e) und
Angriff (f) an der funktionellen Gruppe eintreten. Als
zusédtzlich funktionalisierte S&urechloride wurden
Crotonsdure-, Methacrylsdure-, Zimtsdure-, Tetrol-
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séure-, 3-Nitropropionsiure- und 4-Nitrobuttersiure-
chlorid eingesetzt [1] [8] [21] [22]. Die Tieftempera-
turtechnik lieferte bei Zugabe von Lithium-
cyclohexenolat zu den S#urechloriden im dquimola-
ren Verhéltnis die S-Diketone 2-7 [23]. In allen Fillen

o, 0 o .0 o 0
‘\ \\ \\
< “" “CH3 N < = CgHs
CHg
2 3 4

Q [o] 0 o] (] . o]
‘\ \\ \‘
s NO2 No2
SCH3
5 6 7

waren die Ausbeuten bei Verwendung der Tieftempe-
ratur-Tropftrichter (Abb. 6) deutlich héher als bei
Einsatz der Uberdriicktechnik ohne Eintauchen des
Teflonschilauches in die Enolatlésung (Abb. 5), siehe
Tabelle 6. Nicht in allen Féllen konnte allerdings die
Ausbeute durch Erniedrigung der Temperatur unter
-80°C erhoht werden. Die Tabelle 6 enthilt die ent-
sprechenden Angaben, aus denen auch hervorgeht,
dass fiir jedes Saurechlorid etwas verschiedene opti-
male Bedingungen gefunden wurden. Einige experi-
mentelle Details folgen.

Angaben iiber die experimentelle Durchfithrung der
Acylierung von Ketonen

Methode A-1 (Abb. 6)

Erzeugung der Lithiumenolate durch Deprotonierung der Ketone
mit LDA (Lithium-diisopropylamid) oder LTMP (Lithium-
tetramethylpiperidid): Im Tieftemperaturtropftrichter wurde Diiso-
propylamin oder Tetramethylpiperidin in THF bzw. in
Me,0/MeTHF 4:1 geldst, auf -78°C abgekiihlt und unter Rithren
mit der berechneten Menge Bul.i versetzt. Beim Diisopropylamin
betrug die Metallierungszeit 30 Minuten, beim Tetramethylpiperi-
din 60 Minuten. Zum Lithiumamid wurde eine dquimolare Menge
Keton getropft, 30 Minuten'geriihrt (Enolatkonzentration 10 mmol
pro 25 bis 30 ml Losung) und auf die Reaktionstemperatur ge-
bracht. Im Reaktionskolben wurde ein Aequivalent Saurechlorid
im selben Losungsmittel auf die Reaktionstemperatur vorgekiihlt
und tropfenweise mit der Enolatlésung versetzt. Nach beendeter
Zugabe wurde 1 bis 2 Std. geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das
kalte Reaktionsgemisch in einen Scheidetrichter mit Ather und 2 N
Salzsaure gegossen, die wissrige Phase zweimal mit Methylenchlo-
rid extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit 0,1 M Bicarbonat und
geséttigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na,SO, oder MgSO,
getrocknet und am RV, eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch
«Flash»-Chromatographie oder durch Fillen des Cu(II)-Komplexes
des Diketons [4] gereinigt, Hierzu wurde das Reaktionsgut in Me-
thanol aufgenommen und mit einer heissen Loésung von 0,6 eq.
Cu(ID)-acetat Monohydrat in Wasser versetzt. Man liess auf Raum-
temperatur kommen und filtrierte den graugriinen Komplex ab. Die
B-Dicarbonylverbindung wurde mit 10 proz. Schwefelsdure freige-
setzt und in CH,Cl, aufgenommen.

Methode A-2

Erzeugung des Lithiumcyclohexenolats durch Spalten von 1-
Trimethylsilyloxy-1-cyclohexen [25]: Der Trimethylsilylenolither
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wurde im Tieftemperaturtropftrichter in THF oder MeTHF auf -
20°C vorgekithlt und unter Rithren mit einem Aequivalent MeLi
versetzt. Nach 1 Std. bei RT. wurde auf die Reaktionstemperatur
abgekiihlt, wobei im Falle des Losungsmittelgemisches
Me,O/MeTHF 4:1 der Dimethylather unterhalb -40°C noch ein-
kondensiert wurde (Enolatkonzentration 10 mmol pro 20 bis 30
mml Lésung). Die Umsetzung des Lithiumenolates mit dem Séu-
rechlorid sowie die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgte
wie oben beschrieben.

Methode B (Abb. 5)

Der Tieftemperaturtropftrichter wurde durch einen Kolben ersetzt,
in welchem das Enolat hergestellt wurde, wobei wegen der nachfol-
genden Operation kondensierte Gase als Losungsmittel nicht ver-
wendet werden konnten. Die Enolatldsung wurde durch einen Te-
flonschlauch mittels eines Argon-Uberdruckes zur vorgekiihlten
Losung des Saurechlorides gedriickt. Die Aufarbeitung und Reini-
gung des Reaktionsgemisches erfolgte wie oben beschrieben. Die
Modifikationen B-1 und B-2 entsprechen den obigen A-1 und A-2.
Die Nitroketone [26] 6 und 7 sind niitzliche Zwischen-
produkte auf dem Weg zu einer Finfring- [22] bzw.
Sechsring-Anellierung [27], siehe die Bicyclen 8 und 9
bzw. 10.

HQ
HO.

100
10
—
o

(aus B) (aus 7)

Bei der Acylierung von  Essigsdure-t-butyl-
thiolesterenolat mit Phenylessigsdurechlorid wurden
zur Erzielung bester Resultate zwei Aequivalente des
Enolates vorgelegt und mit einem Aequivalent Siu-
rechlorid versetzt, auch erwies sich hier Didthylédther
im Vergleich zu THF als besseres Losungsmittel, siche
die Angaben im Schema 3.

Schema 3:

Acylierung eines Thiolesterenolates mit einem Séurechlorid

L}aac-coscwg + LDA—’

l Lésungsmittel: EtOEt

— . L
PNC o
©\ACI msx

HN +

Aquiv. Lésung von Aquiv. Lésung von Ausbeute
°C Temp. vorgelegt °C Temp. zugegeben

1)— 80° 1/+ 20° 25%
1(+1LDA)/—-100° 1/—100° 25%
2/— 80° 1/+ 20° 46 %
2/— 80° 1/— 80° 61%
2/—100° 1/—100° 70 %

Verwendung von THF lieferte maximal nur 10 % f-Ketoester,
in ¢-Butylmethylether entstand bei —100°C 25% des Esters;
Zugabe von 2 Aquiv. des Enolates zu 1 Aquiv. des Sdurechlorids
(beide — 100°C) in Ather lieferte 35 % Ester.
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Tabelle 6: Diketone 2 - 7 durch Zugabe vorgekiihlter Lsungen von
Lithiumcyclohexenolat zu Lésungen dquimolarer Mengen der ent-
sprechenden S#durechloride nach Methode A (gekiihlter Tropftrich-
ter, Abb. 6) oder B (Uberdriicken ohne Eintauchen, Abb. 5). Wei-
tere Angaben siehe Bemerkungen, Text und Ref. [1,8,21,22,27].

Pro- Ausb. Temp. Me- Bemerkungen

dukt [%] [°C] thode

2 83 -75 A-l } Enolat aus Keton und 2 LDA in
38 - 75 B-1 Me,O/MeTHF (4:1) erzeugt
97 -150 A-1 2 Aequivalente Enolat zugegeben

3 10 -175 Al } Enolat aus Keton und 1 LTMP
<1 -175 B-l in THF erzeugt

4 zg : 28 g_—ll } 0.4 molare Losung des Enolats

92  -150 A-1 Me,O/MeTHEF (4:1) statt THF

5 85  -75  A-1 } Enolat aus Keton und 1 LTMP
85 =150 A-1 in THF erzeugt

50 -75 A-l 1 LDA statt LTMP; 50%

Diisopropylcarbonsdureamid
gebildet

Me,O/MeTHF (4:1) statt THEF;
keine Amidbildung mehr

6 68 -100  B-2 } 20-mmol-Ansétze unter sonst
38 -75 B-2 gleichen Bedingungen

7 75 -100  B-1 40 mMol-Ansatz
85 -100 B-2 20mMol-Ansatz

69 -150 A-1

Bei der Aldoladdition von Lithiumcyclohexenolaten
an Aldehyde wurde bei Erniedrigung der Temperatu-
ren von -70°C bis auf -145°C praktisch kein Effekt
auf das Diastereomerenverhaltnis festgestellt, in wel-
chem sich die Addukte bilden, siehe Schema 4. Auch
ist es in diesem Fall unwesentlich, ob die zuzugebende

Schema 4.

Aldoladditionen bei sehr tiefen Temperaturen

1R.,ou o a RO | OH dl ROy gH
R i N . Rz/U\H qé/kna " \Ej/\ai
Verhiltnis
Temperatur- R'=H, R*=CH,;: 84/16bis87/13
bereich R'=H, R*=C/H,. 79/21 bi_s 85/15
—70°bis —145°C | R' =CH,, R>*=CH;: 94/6 bis 95/5

Die Enolatlosung wurde, je nach gewiinschter Reaktionstempe-
ratur, in THF, MeTHF oder Me,O/MeTHF aus Keton und
LDA erzeugt und mit einer THF-Lésung des Aldehyds versetzt.
Durch Aufarbeiten nach sehr kurzen oder sehr langen Reak-
tionszeiten (mit Aufwirmen) wurde sichergestellt, dass kineti-
sche Kontrolle vorliegt. Die chemischen Ausbeuten lagen iiber
80 % [28].

Aldehydlosung vorgekiihlt wurde oder nicht. Ande-
rerseits erwies sich die Tieftemperaturtechnik als dus-
serst niitzlich bei der in Schema 5 skizzierten Aldolad-
dition zu einem hochfunktionalisierten Produkt, das
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Schema 5:

Regioselektive Erzeugung und diastereoselektive Addition
eines Ketonenolates an einen Aldehyd bei —100°C zu einem
Produkt mit fiinf funktionellen Gruppen und sieben Chiralitéits-

zentren.
K s
s~ ~sil )
/
\\/1:;/\T/ (/
CHCH3 +  H G
v v 2 \H/Y
TBOMSO O  oOLi 0 O0.__o

] ’
TBDMS

TBDMSO O O OH O. _o

| ’
TBDMS
CgHs
o OLi
BzO
H3C
3 R 9
~ H
T H
/

Durchfithrung in der Apparatur von Abbildung 6 im 0.5 mmol-
Massstab.

Schritt 1: Erzeugung von LDA in THF bei —70°C aus Diisopro-
pylamin und Butyllithium im Reaktionskolben und Abkiihlen
auf —100°C.

Schritt 2: Zugabe einer —100°C kalten THF-Losung des Ke-
tons zum LDA und 30 Min. Rithren bei —100°C bis —70°C zur
Erzeugung des Enolats.

Schritt 3: THF-Losung des Aldehyds im sorgfiltig gespiilten
Tropftrichter herstellen und auf — 100°C abkihlen.

Schritt 4: Tropfenweise Zugabe der Aldehydlésung zur Enolat-
18sung (beide —100°C) unter Aldoladdition.

Schritt 5: Zugabe von Essigsdure (ca.10% in THF), Aufarbei-
tung (Ather, wiissr. NaHCO;) und Chromatographie (Silicagel,
Pentan/Ather 9:1).

im Zusammenhang mit einer Makrolidsynthese herge-
stellt wurde [29]. Neben 27 % unumgesetztem Keton
isolierte man 44 % eines laut 300 MHz !H-NMR-
Spektroskopie diastereomerenreinen Aldols mit bis-
her unbekannter Konfiguration an den beiden neu
entstandenen Chiralitdtszentren. Wir nehmen an,
dass das Z-konfigurierte Lithiumenolat entsteht —
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wie {iblich bei der Erzeugung mit LDA in THF [30] —
und dass die Addition beziiglich Aldehyd dem cycli-
schen Modell der Cram’schen Regel [3] und beziiglich
Verkniipfung der trigonalen Zentren der allgemeinen
Topizitiatsregel [32] folgt, siehe Schema 5, unten, und
vergleiche eine vor kurzem publizierte Erythronolid-
Synthese [33].

4. Schlusswort und Dank

Die beschriebenen Apparaturen erleichtern die
Durchfithrung von Reaktionen bei sehr tiefen Tempe-
raturen im priparativen MafBstab. Die besprochenen
Beispiele zeigen die grossen Mdoglichkeiten, aber auch
die Grenzen dieser Technik zur Steigerung der Selekti-
vitdt von Reaktionen. Wenn der vorliegende Artikel
moglichst viele préparativ-synthetisch arbeitende
Chemiker dazu animieren kann auch in den Tempera-
turbereich unter -80°C vorzustossen und ihr Gliick zu
versuchen, erfiillt er seinen Zweck.

Wir danken vor allem den Mitarbeitern der mechanischen Werk-
statt (Leitung H. Schnyder) unseres Laboratoriums fiir den Bau der
Apparaturen und die flexible Kooperation. — Den folgenden Fir-
men sind wir fir kostenlose Lieferungen zu Dank verpflichtet:
VEBA-Oel, D-4460 Gelsenkirchen-Buer und Chemische Werke
Hiils AG, D-4370 Marl fiir Isopentan, HOECHST Aktiengesel!-
schaft, D-6230 Frankfurt/Main 80 fiir Frigen, BASF Aktiengesell-
schaft, D-6700 Ludwigshafen fiir Dimethyldther und Bayer AG, D-
5090 Leverkusen fiir Hartmoltopren Isolierplatten. — Der Sandoz
AG, CH-4002 Basel danken wir fiir finanzielle Unterstiitzung und
fiir die Uberlassung einiger Gerite sowie von technischem know-
how (Dr. L. Hub). Schliesslich werden die Untersuchungen {iber
Aldolreaktionen zur Makrolidsynthese (Schema 5) grossziigig im
Rahmen eines Schweizerischen Nationalfonds-Projektes (Nr.
2.306-0.81) gefordert.
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